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　妊涯婦の 結陵性疾患 に 対 し航結核剤は 肺虚脱療法及び

外科的療法 と共 に 廣 く使用 ざ れ て お り從 つ て 之 等抗結核

剤 の 妊産婦 に 対す る影響 が一
般男性及び 非妊娠婦 に竝す

る そ れ と 如何 な る 差異 を有す る か を 檢討す る 事は 吾 々 産

婦人科医には 必要 な事で あ る．然 る に こ の 間の 消息 を 明

ら か に し た 研 究は 未 だ寥 々 た る もの であ る ，

　私は藤森教授20年来 の 妊産褥婦肺結核 の 特殊性に 関

す る研究の一
部 と して抗結核剤の Dihydrostreptornycin

（DHSM と略記） Para・aminosalicylicaciCl （？ AS と

略記）及び Isonieotinic　acid 　hydrazide （1NAH と略

記）を使用して妊娠及び非妊動物 に及ぼす影響を 種 々 の

方 面 か ら檢 討 した ．

　先ず之等抗結核剤の 子宮運動 に 及ぼす影響 を in　 vitro

及び in　 vivO で檢 した．即ち十 日鼠剔出子宮 に 就 い て

Magnus 氏 法 に ょ りこ れ 等抗結醸剤 の 單独作用並 び に

本作用 と Oxyt   in，種 ・を な 性 ホ ル モ ン 及 び 自律 神経 毒 と

の 関係を檢討し， 生 体実驗 として は家兎 を 用い ， Tren ・

delenburg 氏 法に ょ り之等抗結核剤の 作用 を檢 した ．更

に 抗 結 核剤の 子 宮に 及 ぼ す 影響 を 組織呼吸の 面 か らも観

察 し ， 夊子宮機能に 密接 な 関係を 有す る Oxy 乞ocinase 活

性 に対す る之等藥剤の態度を も檢 した。尚夊こ れ等藥剤

は 臨床的に は 常 に 長期間連続投與 さ れ るの を 常 とす る

故，廿 日鼠 に こ れ等抗結核剤の 種々 な量 を長期間投興 し

て そ の 間の 体重 の 変動，性周期の 動揺を観察 し，最後 に

こ れ を 撲殺 して 子宮の 組織学的檢 索 を 行 う と共に そ の 子

宮機能 を 上 述の 様な種 々 な角度 か ら強索 し た．

　私が 実驗に 供 した抗結核剤 即 ち DHS 脇 ま Waksn3a ．・

n1 ＞，　PAS は Lehman ，　INAH は H ．　Mlyer ＆ J．　Mally

に よ り夫 女 発見 され，爾来 こ れ 等 藥剤の 毒性並 び に各臓

器 へ の 影響や夂臨床的應用 に 関す る研究発表は 幾多行 わ

れ た ．

，
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　即 ちDII 　S 亙 に 関 し Robinson，　H ．J．z， （1945），Rake ，

G ．s｝ （194．5），Moliter，　H ．4｝ （1946） 等は 急 性並 び に慢性

中毒 に 就 き2Ras的実驗を発表 し ，
　 A ．　Sakula5） （1954）は

母体並び に 胎兒 に 及ぼす影響を 臨床 的に観察 して い Yo．

　 夊 IXAH に 関 して は Benson 　et　a161 （ユ952），　Rubin

eta1 η
（1952），三 沢

8）
（1953），田村

9）（1953），山 口
1e，（1955）

等が 木剤の 急性並び に 慢性中毒に 就 き基礎的研究を発表

し殊 に 山 口 は INA 且 の 高濃度は 子宮運動を抑制す る と

逋べ て い る．一
方臨 床方 面 の 研 究に 於い て は Pierre　A・

boulkerli｝ （ユ956）が 妊娠 との 関係を 詳逋 し てい る．尚

PAS は 3 剤の う ちそ の 毒性 が 最 も軽度 で種 女 な 藥 理 作

用 も著 し くな い とされ て い る．

　叉之等抗結核剤の 併用 が 副作用軽減 と藥効の 増強 を期

待 す る意味に於い て臨床的 に 屯廣 く應用ぜ られ て い る

が ，
こ の 併用作用 を上 述の 諸観点よ り観察 した も の は 多

くな い ．

　尚叉藤森
161

（1955） 及び其の 他の 諸家は 性 ホ ル モ ン の

大量 投與 が 結核症 に 惡影響を 及ぼ す と述べ ，林
1a ）

（1956）

は結核症に対 し抗結核剤とホ ル モ ン 併用の 妥当性を 主張

してい るが 性 ホ ル モ ン と抗結核剤との 関係に つ い て は定

見 が な い ．

　更 に一般に 化学療法剤は長期間使用す る の を常 とす故

之等抗結核剤の長期間反覆投與を行い 諸動物 に於 ける一

般状態を観察す る と共に諸動物子宮に っ い て 前述の 諸点

に 就 い て 檢索 した．

第 1編　抗結核剤の 子 宮蓮動 に及 ぼ す影響

　　　　　第 1章 本実験 の 目的

　既 に 序言 に 述べ た 様に妊産褥婦に合併した結核性疾患

に 対す る療法の
一

つ と して 抗結核剤を投與す る に 当つ て

は こ れ 等藥剤の 性器 に 及 ぼ す 影響 を 考慮す る 必 要 が あ

る．こ の 目的で私は 抗結核剤の 女性性器に及ぼ す 直接的

影響の 外に 性 ホ ル モ ン や 自律稗経作用物質との関連性を

も檢討 した ．

　　　　　第 2 章　実験方法並びに材料

　剔出子宮運動 を観察 す る 爲の 実驗動物 と して は 25g 前

後の 妊娠（15口前後）及び非妊の 雌性十 日鼠 を使用 し， こ

れ を撲 殺後 直 ち に開 腹 して 子 宮 を 剔出 しpH7 ．2の Tyrode

氏液中に 入れ た 。子宮運動 の 描記 は Magnus 珪法 に よ

り38℃ の 恒温槽中での Tyrode 氏液に 空気 を送 りっ tS

行つ た ．剔出子宮は 腟 部 を 下方 に し 卵 管綵 を 上 方 に して

懸垂 し子宮運動 の 変化 を煤 紙上 に 描記 し た ．

　生体に於け る子宮運動を 観察す る には 2．5  以 上 の 経

産家兎を使用 し， Urethan 　l　g1   の 劑で 皮下注射 して

麻醉 せ しめ 子 宮 運 動を Trendelenburg 氏 法 に 準 じ描 記

せ しめた ．叉同時に 頸動脈圧 ， 呼吸 も型 の 如 く記録 せ し

め な が ら藥剤は生理 的食塩水に 溶解 し 耳靜脈 か ら 1ccを

約 3 〜 5 秒の 速度で 注入 した ．尚加 温 Tyrode 氏 液 を

時女 滴 下 し て 子 宮の 乾燥 を 防 い だ ．

　使用藥剤と して は Streptomycin は 武 田藥品工 業株

式会祉 製・Pa でa・ami エ10 　salicylic 　 acid 　は第
一

製藥株式

会杜の Pasnal，　Isonicotinic　 acid 　hydrazide は 第
一

製

藥株式会吐の Iscotinを使用 し た ．尚使用藥液の 畔は常

に 7．2に 調整 した ．

　　　　　　　 第 3章　実験成績

　第 1 節　剔出子宮運動 に 及ぼ す 作用

　 a） 非妊廿 日鼠剔出子宮

　 イ）單独作用

　DHSM 單独では 10− 5
，
10− 4

で子宮運動に対し殆ん ど

影響が認め られ ず10− 3
の 高濃度で初め て子宮運動振 巾の

減少 ， 緊張の 低下を来さ しめ た．叉 PAS 單独もそ の 1ゆ

一5，10 一

の 濃度で は影響が認め られ ず 10−sの 高濃 度 で 軽，

度 な抑制を示 し， INAH は 10−5の濃度では 影響が認め・

られず工〇
−4

で軽度 な抑制出現 し10−aの 高濃度で は 明 らか

な 抑制作用を 示 した （第 1圖參照）．

　 ロ ）併用作用

　 DHSM 十 PAS ，　 PAS 十 1［NAH ，
　 INAH 十 D

HSM の 併用時の 子宮運動抑制効果は単独作用に比 し明

か な差 が な く，単に相和作用 が 認 め られ た．即 ち各 le− 5

以 下の併用では殆ん ど作用 な く10−4
併用で軽度 抑 制，1D

− 5
併用で は抑制は 著明で あ つ た ．

　 ハ ）Oxytocin との 関係

　先 ず対照実驗 と して Oxytocin （Atonin −O）單｝虫の 作 旧

を 檢討 した が 虹に 著者
14 ， （1955） が発表 した如 く本実灘

と同
一

條件下の 廿 日鼠非妊子宮で は 10− ’

uniVcc の 濃 度

で 收縮促進 を認 め た ．次で Oxy しocin の 10−Tunit ／cc
・
（
’

子宮收縮の 促進伏態 を起 さ しめ 之 に各抗結核剤10−5 ，1偽

一4
の 各單独及び 併用適用を試み た が 何れ も殆ん ど影 響 を ：

及 ぼ さ な か っ た．然 し無処置子宮で抑制的に 作用 す る D ，

HSM ， エNAH の 10− s
及び DHSM 十 INAH の 10− Et

を適用す る と牧縮 の 抑制が 認め られ た ．然 し PAS10 −a，’

單独及び之と他藥剤 の 10− 3
の 併用で は抑制は極め て軽度

，
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第 1 園 　 マ ウ ス 剔 出 子 宮

で あつ た．夊豫 め各種濃度 の 抗結核剤 を 單独或 は 併用

し ， 前処置を施 し之 に OXytocinを10−7unit ！cc 添加 し

た が ，抗結核剤10− s
，10− 4

の 前 処 置では Oxytocin の 作

用に 影響な く，DHSM ，　 IXAH 各單独及 び DHSM

十 工 NAH の 工0− 3
で前処置後 に は Oxytocin の 促進作

用 は 軽度 と な り PAS 單 独及 び 他 の 併 用 では 10−3
で も

Oxytocin作用に対す る 拮抗は 極 尻ブこ軽度で あつ た ．

　即 ち非妊＋ 口鼠剔出子宮で は 之等抗結核剤の 作用は徹

弱 で あ り 叉 之 等 藥 剤 は 高濃度 で Oxytocin の 促進作用

に 稍 ぐ拮抗的 に 作用す る ．

　 二 ）性ホ ル モ ン との 関係

　性 ホ ル モ ン と し て は 卵胞ホ ル モ ン Estradiol，黄体ホ

ル モ ン ProgesterQne を 用い た ．　 Estradiol　O。1γ 1cc添

加 に よ り子宮運動は殆ん ど影響
ヤ

れ ず．之に DHSM ，

PAS ，　 INAH の 各種濃度 を併用 し て も抗結核剤單独

の 場合 と差異 デ認 め られ な か っ た ．次 で Estradio1ユ γ

1ccを適用す る と 子 宮運動は や s 抑制 さ れ 緊張の 低下 を

来す が 更に 之に DHS 皿 ，　 PAS ，　 INAH 單独或 は

併用 を 試 み た 処 10
− 5

で は 全 く影響が 認め られ ず10− 4
で殆

ん ど影響 な く ， 10−3
で始 め て 抑制 が 著 し くな つ た ．更に

Estradiol　 10 γ ！ccで は 子宮の 緊張は 著明 に 低 下 し10− 3

の DHSM ，　 INAH 及 び DHSM 十 工NAH 添加 で は

更に 抑制 が明瞭 とな つ た．即 ち Estradiol の 無影響濃

度 で は 抗結核剤 の 作用 に 影響 な く 1 γ ！CC 以上 の 濃度 で

は 抗結核剤 の 高濃度に よ る 抑制作用 との 問に 柧加 作用 が

認め られ た．

　次 に Progesterone も O、1γ1cじ で は 子宮運動 に 殆 ん ど

影響が認め られず前 と同様各種濃度の 抗結核剤 を添加 し

て 毛運 動抑制の 度 は Progesterone で 前処 置 しな い 時 と

殆ん ど差 は な か つ た ．叉 Progesterone

1 γiccで 前処 置 し た 場 合は Estradiol

適用時 よ り運動抑制 の 度 が強 い が 抗結核

剤 は 10− 4
以下の 濃度 で は 殆 ん ど影響 は な

く10− 3
で更に 子宮運動抑制の 増強 を 来た

し た 。Progesterone　 10γ1ccで前処置す

る と著明の 運動抑制 が 見られ 前 者と同様

に 10『3DHSM
， 工NAH 單独及びDH

SM 十 INAH 併 用 で更に 抑制増大 が見

られ た。

　次 で 逆 に 抗結核剤 を 夫々 種 な の 濃度

で前処置 し Estradiol や progesterone

の 0．1 γノce を與 え て も 殆ん ど影響な く 1

γ ！cc を與 え た 処子宮運動は更 に 弛緩に 傾 き 10 γiccの 高

濃度では 更に
一

層の 子宮運動の 抑制 が 認 め られ た ．

　以 上 の 糸環 よ り抗結核剤の 子宮に対す る作用 は 性 ホ ル

モ ン 殊 1に Estradiolや Progesterone に ょ り殆んど影響

を受 ！ナず 叉 以一Eの 抗結核剤は Estradio1や Progesterone

の 剔出子 宮に 及ぼ す 作用に影響 を 與 え ない もの と考え ら

れ る．　　　　　　　　　　　　　　　　
1

　ホ ） Ach ，　BaC12 との 関係

　非妊† 日鼠の 剔出
・r一宮 に 坩 化 Aeetylcholin （Ach と

略記） を 作用 せ し め る と10− 8
では 殆 ん ど影響 な く10−7

で

明らか な收縮 を認 め た ．次
一
ご Ach　1 

一丁

に ょ り運動 を 昂

進せ し め て お き 抗結 骸剤 を添加す る と10− 4
以 下 の 濃度 で

は い ず れ も 影響 な く，DHSM 及び INAHIO − 3
では 可

成 り強 く抑制 しPASIO
− s

でも僅 か に 抑制 レ 辷が Ach

前処置 を 彳了オ／）な レ、F寺よ りしよ抑告叮1・ま軽度で あ つ た ．　次で塩

化 Barium （BaC12） の 工〇
− 7

及 び 10− 6
で前処置 し運動 を

昂進せ しめ 之に 抗結核剤10− 3
を 加える と Ach の 場合 と

殆ん ど同じ程度の 抑制 を 示 し た．反豫め 抗結核剤10一3
の

高 濃 度に よ り前処置 し 子宮運動 を 抑制 して お い て 之に

Ach 　IG− T
，
　BaC1210− 6

を添力凵す る と Ach ，　BaClz の 促進 。

作 用 が 出現 し た．又 抗結核剤 2 ×10−3
を 以 て 子宮運 動を

強 く抑制 した 後 Ach ユ0− fi
を添加す る と Ach の 促進作

用 は 明 ら か に 出現 し 更に BaC121e −s
を 添 力1す る と よ り

一
層明 らか な 緊張の 上昇を認 め た ．

　以 上 の 実驗 よ り抗結核剤に よ る 子宮運動の 抑制作用 は

自律 紳 経末 端 及 び 子 宮筋 自体 の 兩 者が 関係深い もの と考

え られ る （第 2圏參照 ）．

　 b） 妊 娠 十 ロ 鼠剔 出子 宮運動 に 及ぼ す 影響

　前述の 実驗は 全 て 非妊U一日鼠剔出子宮に っ い ての 実験

」
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第 2 図 　非 妊 マ ウ ス 剔 出子 宮

であ る が妊娠子宮では 如何な る作用態度をとる か を前と

同様 に 檢索 した．即 ち妊娠 10日 目 の 背 口 鼠 を撲殺 し妊

娠子 宮 を 胎兒 を 入 れ た ま   捌出 し 子 常壁 を 針を 以つ て

縱 に 切開 し胎兒並び に 胎盤 を取出 し子宮 は前 と同様 に

Tyrode 氏液中に 懸垂 し Magnus 氏法 に よ り運動 を 描

記せ しめ た ．抗結核剤DIISM ，　 PAS ，　 INAH は 共

にユ 
一5

で殆ん ど影響 な く10− 4
で 僅 か に 抑制的 に 作用 し

10−3
の 高濃度で 子宮運動は 明 らか に 抑制 を 示 した．尚D

HSM は 10− 3
作用時 に 添 加 後直 ちに

一
過性緊張上昇を 示

し，続い て 弛緩 を 示 す例 が あ つ た ．

　抗結核剤 の 妊娠子宮 に 対す る 併用効果 も非妊の 場合 と

同様 に そ の 抑制は 相利的 で あつ た ．子宮收 縮剤の 一
種 で

ある Oxytocin に 対 して は妊娠子宮は非妊子宮に 比 較 し

て そ の 感受性が 高 く Atoniロ・0 の 10『−10unit ！cC で非妊時

の 10−7unit ！cc と同 程度 の 促進が見 られ こ の 時抗結
’
亥剤

井 俺 用せ しめ る と 3 剤共に 10− 5
，
10− 4

では何れも殆ん ど

抑制 が 見 られ ず10− 3
の 高濃度 で は 抑制す る丿 非妊の 場合

よ り稍 it抑制の 度が弱 か つ た．

　即 ち妊娠子 宮で は 抗結核剤と Oxytocinとの 関係に 就

い て ば非妊 の 場合 と比較 し て質的な相違は 認 め られ な か

っ た が Oxytocinに対す る感受性 が 高 まつ てい る 爲に 3

剤熟 こ 子 宮 運 動に 対す る抑 制 作用 が 弱 か っ た ．

　性 ホ ル モ ン 即 ．ら Estradiol や Progesterone及び Ach ，

BaCl2 との 関係も非妊の 場 含と 同様で あ つ た ．

　第 2 節　生 体家兎 子 宮 範動 に 及 ぼ す 抗結核剤 の 影 響

　生 体 家兎 の 子宮運 動に 対 し 抗 結核剤 DHSM ，　 PA

S ， INAH の 各10  1  及 び 100nig！kg は共 に 影響 力二認

め られ ず 呼吸血 圧に 対 し ては 10n図   では 3 剤何れ も作

用認め られず 100mg！kg で は DHSM は 血 圧 に 対 し て は

一逼性下降 を来 た し呼吸は 抑制す るの

を認め た．PAS に 於 い て は 血 圧は 持

続的一E昇 を来 たす が呼吸に対して は影

響 な くINAH で は 血 圧の 軽蔓の 下降

及び 呼吸の 軽度 な る 変動を認 め た L．過

ぎな か つ た （第 3圖及 び第 1表參照）．

　　　　第 4章 小 　 括

　抗結核 剤の 子 宮 運 動 に 及 ぼ す 影響 を

窺わん が た め に 廿 口鼠子宮を Magnus

氏 法で，家兎子宮を Trendelenburg 氏

法 で 実驗 し次の 如 き結果を 得た ．

　非妊廿 口 鼠剔出子宮 に 対 して は 抗結

亥剤 は DHSM ， ？ AS ，　 INAH の

單独及 び 各併 用 の 全 例 に於 い て 10−5の

濃度で は殆ん ど影響 を示 さず10− 4
では軽度に 抑鰯 を 示す

が 10−3
の 濃度では 全例子宮運動 に 抑制的 で あ つ た ．そ の

抑制の 程度は IXAH ，　 DHSM ，　 PAS の 順 に 大で あ

つ た ．

　妊娠廿 日 鼠剔出子宮では 抑制程度 が 非妊子宮 に 比較 し

て 僅 か に 強 か つ た．叉 DHSM の み は 妊娠子 宮 に於 い て

一
時的 な緊張上 昇 を 来 た す 例 が あ っ た．

　又 Oxytocin の 子 宮運動促進作用し 対 し高濃度 で，稍

it拮抗的で 性 ホ ル モ ン との 関係に 就 い て の 実 驗 に 於い て

　　　第 1 表　抗 結 核剤 の 剔 出子 宮 及 び生 休 子 宮

　　　　　　　運 動 に 及 ぼ す短時 間 作用
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も妊娠，非妊に 拘 らず Estradiol や Progesterone は 私

の 使用量の 範囲内に於い て は抗結骸剤 に よ る子宮抑制作

用 は單に 相和的で あつ た ．

　Ach 及び BaC12 に よ る子宮收縮 に 対 し 高濃 度の 抗結

核剤 は拮抗関係 を 示す ．5（bl結核剤に よ 7 子宮運動 の 抑

制は 自律紳経末端及び子宮筋の 兩者が関係深い もの と考

え を
1

る．

　生 体 に 於 け る 家兎子宮運動 に 対 し ては 抗結咳剤の DH
，SM ，　 PAS ，　 INA 且 は何

’ML ±
） 100  1  の 如 き比較

的大景 で も影響 を 與 え な か つ た ．

　 参 考 文 献 は 第 2 編 の 後 に 一括 記 載 し た ．

　尚本論文 の 内 容 は 第 7 回 日 産 婦 総 会 に 於 い て 発 表 し

た ．

　 擱 筆 に 臨 み 恩 師藤森速水 教 授 の 御 指 導 並 び に 御 校 閲 を

深 謝 す る．

　 又 種 々 御教示 を 賜 っ た 本学 医 学 部 薬 堙 学 教 宅 上 田教

授 ，吉 J［1正 治 博 士 に 深 甚 な る 謝 意 を 表す る．

E

第 2 編　雌 性廿 日鼠 に於 け る抗結核 剤の 長期 間蓮 続投 与 実 験

　　　　　　 第 1 章 本実験 の 目的

　結骸性疾患に対す る化学療法は 通常長期間行われ る 故

そ の 間抗結核剤 の 生体 に 及ぼす影響は 重要 な問題 で あ

り，種 々 な 面 か ら檢討 ざ れ M ．Hessls） （1954）1・ま Neote ・

ben を 用い 性機能及び妊娠に 及ぼす影響 の 動物実驗 を行

っ て い るが 子宮運動の 態度 に っ い ての報告は な い ．

　 私は 前編 に 於 い て 廿 日 鼠，家兎 等 の 子 宮運 動 に 抗結 咳

剤 が 如何な る影響 を與 え るか を剔出子宮並び に生 体子宮

に 就い て 観察 した．本編 に 於い て は 抗結核剤の DHSM ，

後 PAS ，　 INAH を長期間連続投與 した．廿 口 鼠に 於

け る一般状態，体重，性 周期 に於け る変化等 を 観察 し，

其之等 を撲殺 レ子宮の 組織学的変化更 に 剔出子宮の 運動

の 変化 を檢 し た ．

　　　　　 第 2 章　実験 材料 及 び方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丶
　実驗動物として は

1

陸周期 の 変化を観察す る た め 体重 の

近似 した 15g前後 の 廿 日鼠 で一・
定 の 性周剃 の 変化 を 示 し

て い る もの の み を使 用 し た．

　抗結核剤と して は DRSM ，　 PAS ，
　 INAH を 用い

夫 々 0．9％ の 生理的食塩水 に て 溶解 し注射量 は LDEO 亀

考 慮 し少 量 注 射 群 で は DHSM は 100  1  〔1 ％液），

PAS は 100皿g1  （1 ％液 ）， IN ム H は 10mg！  （0。1

％液），大量注射群で は DHSM500mg ！lg （5 ％液），P

AS500mg ！  （5％液），　 INAII は 50mg1  （ 0，5％液）

さ 用い た ．尚対照 群 に は 生 理 的 食塩永 を 同 量 皮 下 注 射 し

た ．使用藥剤 は 毎 口作 成 し背部皮下 に注射 した が 注射部

位は エ バ ク リーム で 完全に 脱 毛 し ， 稀 ヨ ー ドチ ン キ で 消
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毒 を 行 つ た ．長期間反覆注身俣 驗での 体重測定は毓 早

朝空腹時 に 行い 60日間連続観察 した ．性周期 の 観察 は 毎

日午前10時 と午後 4 時の 2囘腟 脂 膏の 塗 抹標 本 を作成 し

鏡檢 した 。

　こ の 際廿 口 鼠 陸 壁 の 損傷や化膿を避け る爲に特殊 白金

耳 と して 直径 1   の 白金耳の 先端を 丸 め て 直徑 3．511皿 の

円型 ならしめ こ の 鈍的端を用い て 膣脂膏を採 皈し腟粘慎

の 損傷 を 避 げ た ．採取 した 腟 脂 膏は 表 面 を脱脂 した 載物

ガ ヲ ス 上 に 塗抹 し て 自然乾燥に よ る 固定 の 後 に LbMer

氏 メ チ レ ン 吉液 （メ チ レ ン 青原液 30。c と0。01苛性 カ リ溶

液 100ccを混和濾過 し た もの ） で染色 しそ の 後水洗脱色

しこ れ を乾燥 せ しめ て 油浸裝置 に て 鏡機 した ．性周期 の

鏡檢 に 際 し て は 多数の 白血球 と少数の 有 核細胞 と角化．L

皮細胞 を有す る 亀の を 発1青間期 と し，叉 有核 細胞 と角化

上皮細胞を有す る も の を発情前期 とし， 角化上 皮 細胞の

み を 有 す る もの を 発情期 とし， 白∫紅球 や角化一L皮細胞及

び 有核細胞 を 有す る もの を 発冑後期 と して 以 上 の 4 峙期

を区別 して 性周期 の 変勤を観察 した ．5（U’日鼠の 性周期

は 明暗の 急変，温度の 急変及び騒音等 に よ り変化 を受 け

易い の で こ の 方面に 特 に注意した ．叉 Vitamin 欠乏は

性周期 の 持続的な靜止 期 を もた ら し 叉種々 の 疾病 を 併発

し易い の でパ ン ビ タ ン 末 を廿 日鼠 1匹 に つ き 1 口 量0．01

g の 割合 で投與 した ．

　長期反覆注射を行つ た後に は子宮を剔出し 自発運動状

態 を 観察す る と共に Magnus 氏法に ょ り 薬物の 影響 を

檢討した ．更に
一

部剔出子宮は 10％ Formalin 溶液で

固定 しこ れ に Hematoxylin −Eosin 普通染色 を 施 し 子宮

の 縱断切片及び横断切片の 兩切片を 作成 して 組織学的変

化 を 檢 した ．

　 叉実驗に当つ て は 少量注射群 と大量注射群 の 画群 と も

廿 日鼠 5匹宛を 1 群 と しDHSh1 群 ，　 PAS 群，　 INA

H 群 ， DIISM 十 PAS 群，PAS 十 INAH 群，INA

H 十 DHSM 群及 び対照群 の τ群 に 分 ち 実驗を行 つ た ．

　　　　　　　　 第 3 章　実験成績

　 第 1節 　少量注射の 場 合

　 ．第 2節 　大 量 注射の 場合

　 第 1及 び 2節 の 成績 を各研 究項 目に っ き 併記 レて報告

す る．

　　a） 体重の変動並 び に
一

般獣態

　 注 射期間中に 兩群に 於 い て 10口 日位 に 体重の 一時的増

　加 を 示 し 15・− 20 日 目位 に
一

時 的 な 体重減少が 見 られ た が

少量注射群，大量 注 射群及 び 対 照群 の 間に は そ の 体重増

　加の 点に 関 し て は 大差 を認め な か つ た （第 2 表及 び 第 4

1561− 19

第 2 表 　大 量 注 射 群 の 体 重増 加 （5 匹 の 合 計）

！
！

便 用 薬剤 注射前 注賺 増加量 増加 率 1

DHSM 群 69 譯 89望 20多 129％

PAS 群 ア3罸 92書 1％ 126％

INAH群 73浮 95曾 理 浄 130％

DHSM＋階S群 6酵 88号 22多・133％

肱S÷rNAH群 72矛 93穿 2珍 129珍

INAH＋DHSI嚇 66矛 go穿 24矛 136％

対 照 群 ア琢 ％ 夛　 2匆 沼5％

第 4 図　体 電 変化大 量 注 射 群
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圖參照）．

　叉 実驗60日を通 じ全例 70匹中死 亡数は皆無であ り大量

注射群 に於い て も
一
般状態 即 ち運動性は活発で食慾及び

毛並等 も良好であっ た が PAS の 大量注射群 に 於 い て は

注射部位 に 軽度の 発 赤 及び潰瘍が 認 め られ た．

　b） 性周期 に及ぼ す影響

　少量注射群に 於い て は殆ん ど性周期 の 亂調は認め られ

な か つ た．大 量 注射群 に 於い て は ？ AS 群及び DHSM

十 INAH 群は 対照群 に 比較 して発情期の 囘数並 び に 期

間の 短縮が み られ 反対 に 発情前期 の 状態が長 く持続 し

た ．叉 PAS 群 は 発情間期 が 最 も多 か つ た ．其 の 他 は対

照群 と大差 を認め なか つ た （第 5圖參照）．

　 c ） 剔出子宮運動 に 及 ぼ す影響

　非妊廿 日鼠 を 用い 少量 注射群と大量注射群の 2群 に 分

a353025
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151050
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略 抗結核畿 60 日間 連 続 注 射 し最後の 注射後2塒 間経

　て 撲殺し子宮を 剔出 して 実驗に 供 レた．

　　即 ち各群廿 日鼠の 剔出子宮を型 の 如 く Magnus 氏 法

　に よ り運動 を記録 しっ 丶 そ れ に種 々 の 濃度 の 抗結核剤 を

　適用し剔出子 宮運動 に 及 ぼ す 影響を 実驗 し更に 生理 的食

　塩水注射の 対照群の 場合 と比較 し以 っ て 抗結核剤 の 長期

　間連続投与 を受 け た動物の 剔出子 宮 が抗結核剤に対して

　感受性 の 変化 を 来 た すや 否 や を観察 した．叉 分 娩時子宮

牧縮に 重要な生理 的意義を 有す る 下垂体後葉ホ ル モ ン の

態度 も檢 した・Oxytocirtは 先に 著者 等 が 行 つ た 実驗成

績 ：⊂ よ り1G『s・10−7，10− Gunit
／cc の 纏 度の もの を 使

用 した．

　 上 記の 方法 に ょ り実驗 を 行 つ て得 た 成績を記す れ ば 次

の 如 くで あ る．

　 少量注射 DHSM 群の 実驗成績と して は DHSM 工0−5

の 添加 に よ り子宮運動の 稍 ぐ 軽度 の 促進が 認め られ た．

太濃度 は対照例 に 於い て 全 く影響 が 認 め られ な か つ た濃
度で あ る．然 しユ0鑑 10−3では対照例 と殆ん ど同 じ程度

抑制 を示 した ，其 の 他の PAS ，　 INAH ，
　DHSM 十

PAS ，PAS 十 工NAH ，　INAH 十 DHSM の 10− 5，
10−4・10

− 3
の各濃度及 び Oxyt ・cin10

− s，・IO
−’

，
・IO− G

　 unit ！
cc に 対する子宮反憊は対照例 と同様 で あつ た ．

　 次 に PAS 群 子 宮 に対 し PAS10 − 5，ユ0−4
は影響認め

られず10−3でや 》 抑制 を 示 し対照例と同
一

結果を 示 し，

其 の 他の DHSM ，　 INAH ，　 DHSM 十 PAS ，
　PA

S 十 INAH ，　 INAH 十 DII 　SM 及 び OxytOCilユ も

共に対照例 と
一

致 した 成績 が 認め られ た、

　 INAH 群子宮に 於 て は 工 NAH は 10−5
の 低濃度で や

Σ 健進的 に 作用 し対照例 と稍 ぐ 異っ た 態度 を 示 した が 10
− 4
，10− 3

で は 対照同様に 抑制的 で あ つ た ．叉其の 他の D

IISM ，　 PAS ，DIISM 十 PAS ， PAS 十 INAIi ，
INAH 十DII　SM ， 及び Oxytocin も共 に 対照例 と

洞 じ結果 で あ つ た ．

　 DHSM 十 PAS 群子宮に 於 て は DHSM 十 PAS の

10− s
，10−4の 低濃度では 影響認 め られ ず10−3の 高濃度

』
ご

は 対照例 と逆に や 》 促進 叉 は影響が認め られ な か つ た．

其の 他の D 矼 SM ，　 PAS ，　 INAH ， ］PAS 十 INA

且 ・工 NAH 十 DHSM 及び Oxytocin 適用で は 対照

例 と同 じ結果 が 得 ら れ た．

　 PAS 十 INAH 群子 宮に 於い て は PAS 十 1NAH

の 10『5
・
IO− 4

で影響認め られ ず 10− 3一
ご強 く抑制 し其 の 他

の DHSM ，　 PAS ，　 INAH ．　 DHSM 十 ］PAS ，　 I
NAH 十 DHS 皿及び OXytocin も対照例 と 同 じ結果

日産 婦誌 10卷12 号

　が 得 られ た ．

　　INAH 十 DHSM 群子宮 に 於い て は 工NAH 十DH

　SM の 10− 5
で影響認め られず10− 4

で稍 it抑制，工O−3
で抑

制を示 し，他 の DHSM ，　 PAS ，　 INAH ，　DHSM
＋ PAS ・PAS ＋ INAH 及 び Oxyt ・cin も共に対

照例 と 同 じ結果 が得 られ た，

　 生食 の み を連続注射 した対照群に 於 け る各実驗成績は

全 て前編の 無 処 置 非妊子 宮の 剔出子宮運動と同
一

成績で

あつ た．

　 次 に大量注射群の 剔出子宮に 於け る結果 は 次の 様 で あ

る．即 ちDHSM 群 に 対 して は DHSMIO 』5
で影響認 め

られ ず 10− 4
で稍 く抑制 を示 レ10− 3

の 高濃慶に於 い て は捉

進 叉 は影響認め られ な い と い う対照例 とは 逆の 結果 を

得た ．同一
條件 の 少 量 注射群 に於 ては 10−sの 低濃度 に於

い て 促進を 示 し た の と 合せ て 興味あ る成績と考え る．其

の 他 の PAS ，　 INAH ，　 DHSM 十 PAS ，？ AS 十

INAH ，　 DHSM 十 INAH 及 び Oxytocin で は 全

て 対照例 と同 じ結果 が得られた ．

　 PAS 群子宮に於い て は PAS の 工0−fi，10−d
では 響影

を 認 め られ ず 10−3
で 子 宮 運 動 に 促進的であ つ た．こ の 事

実は 少量注射群子 宮に 於 い ては認 め られ な か つ た ．其の

他 の DHSM ，　 INAH ，　 DHSM 十 ｝ AS ，　 PAS 十

INAH ， 工＿NAII 十 DHSM 及 び Oxytocinに於 い て

は 対照例 と同
一
結果 で あ つ た．

　 INAII 群子宮に 於い て は INAHIO 一ラ

で 影響認め ら

れ ず 1G−4で や x 抑制 し10−3で 強 く抑制 を 示 し対照群 と差

は 認め られ ず 又 同
一

條件の 少量注射群 と異 つ た 結果 が

得られ た ．其の 他の DHSM ，
　 PAS ，　 DHSM 十 PA

S，PAS 十IXAH ，　INAII 十 DHSM 及び Oxyto−

ci11 に 於い て は対照例と同
一

結果であつ た ．

　 DHSM 十 PAS 群子 宮に 於 げ る DliSM 十 PAS の

10− 5，10− 4
で影響認め られずユ0−3で抑制を示 し対照例と

同一
結果 を 得 た が 少量注射群とは 異な つ た 結果 を得た ．

其の 他の DHSM ，　 P △ S ，　 INAH ，　 PAS 十 王 NA

H ， INAH 十 DHSM 及び Oxytocin は 共 に 対照例 と

同
一
結果 を 得 た ．

　PAS 十 INAH 群 に 於 け る ．P．　AS 十 INAH の 10
− s

， 10− 4
は 共に 影響 な く10−3

で抑制 を 示 し対照例 と同様

で 其の 他 の DHSM ，　 PAS ，　 INAH ，
　DHSM 十 P

AS ，DHSM 十 INAH 及 び Oxytocinで は 共 に 対照

例 と同
一

結果 を得 た．INAII 十 DHSM 群 に 於 て IN

AH ＋ DHSM10 − 5
は影響な く， 1 

一…

ごや ・ 抑制 ， 10−
3

で 明 らか に抑制 を 示 し共 に 対照 例 と 同様で又 DHS 皿 ，
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

昭 和33年 1ユ月 1 目 平 　 井 1563− 21

t

PAS ，
　 INAH ，　 DHSM 十 PAS ，　 PAS 十 INA

H 及び Oxytocin 作用も対照例と同様で あ つ た 。

　以 上 の 各併 用群子宮 と 同
一

條件下の対照群に於け る 実

驗成績は 全 て 前編 つ 無処置非妊子宮の 剔出子宮箆動と同

一成 績
 
ごあ つ た 　（第 3 表參照）　（εし，b，　c，　d，　e ）。

第 3 表 （a ） 長 期 反 覆注 射 の 剔 昌

　　 ｝宮運動 に 及 ぼす影響

　　　　 〔a ） （対 照群）

罔覊 了．淋 、講 1濃還　 勲 異　弔騨
＝
蔀翻慄 劑濃度 郊 果 π

｝1：互
．「〇
−3

　　 匸土 〕

1　 出 f−1

　　 ‘
一

）

　　　　　　　10
一
ム
μ

± ｝

IDHS 粗縣 H
‘
一

）

　　　　　留

生

理 「
10
’
∫

1σ
尸410’
き

〔ゴ⇒

（士♪
｛
一
〉

毒1・・S1
°
r
‘

ト
10
−41

『ゴ

（ま 〕

1⇒
1・）

1

少

量
．

i三

射

群

INAH1
σ
一
∫

10
−4110．3．

　　 虹ニヒ）

．　　 〔一》

　　 〔一冫

的 1

猛

木 i

食
IINAH1

『5

儒
〔± 冫

1コ 1
DHsM
ナ P点S10

−’1　 ヒヒ♪

｝ll客1 目

大

量

注

射

群

爍　r1
『 5

σ を
↑1

づ

出 　1
〔
一

冫　 ［

、一）

的

食

種

水

の

対

照

例

．

PAS
＋1丶

IAH19

一
り
一410
−」

〔土）

1−｝

〔
−1

の

対

照

例

PAS
＋1卜iAHlo

−
，

lo
−410r3吐 1L

，

c−一〕
1ト“AH
＋囲 Sトイ

f『 5

｝oり

1
−3

（土 ）

（
一

｝

1
−

）

［N．細
÷⊃
．
トISI’

σ ∫

10
一
兇’

1
「o
−・1

仕 ＞
r−｝

亳一）

伽 t匸i。lnTo

一
置

10
−
110−E

匡 ♪

‘一ト｝
（ト〕 1

励 1　ゴー一

“σ
一b

｝1二；

　　　．

ぽ ）

f・1．♪　 「　　　r

⊂十）
一

注 意 　i）子 宮 運 動 抑 制 （÷ ）．ii）緊 張 昂 進 （
一

）．

　　　iii）変化 な し （±）

第 3 表 （b）　長 期 ⊥更覆注 射 の 易rl出
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第 3 表 （c ） 長 期 反 覆 注 射 の 剔 出

　　 子宮運 動 に 及 ぼ す 影響

　　 （少 量 注 射 群 の 併 用 ）
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第 3 表 （e ） 長 期 反 覆 注 射 の 剔 呂

　　 子 宮運 動 に 及 ぼ す 影 響

　　 （大 量 注射群 の 併 用 ）
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　 d） 組織学的齦索

　．．L述の 如く抗結核剤 の 長期間連続注射 に よ り子宮運動

に 若 干の 変化 を 認め た 故抗結核剤の 單独及び併用の ス覆

注射廿 日鼠子宮の 組織学的変化 を檢 した，

　60 日間連続注射後 に 最後の 注射 よ り 24時司 堡 て 撲殺 し

そ の 子宮 を檢 した ．

　少量 注射群子宮に 於 て は 生 理 的食塩水注 射の 対照 群
’
こ

於け る と 同様に 全 て 子 宮組織に 見 る べ き変化 を認 め得な

か つ た：．

　大 量 注射群子宮 に 於 て は DHSM 群 に 於い て は 子宮の

間質組織が 疎鬆で浮腫賦の 感 を呈 し問質組識 に於 け る 細

胞は一
見減少 して い る様 に 思わ れ た ．然 し．との 間に 在存

す る血 管組織や 上 皮細胞 に は 変化 は 見 られ な か つ た ．

　 1NAH 群では 間質組織の 細胞が多少 増加の 傾向が認

め られ た の み で間質に於 け る 其の 他 の 所 見及 び 血 管組織

や 上 皮細胞に は変化は認珍 られ な か つ た ．

，PAS 群で は DHS 逼 群 と INAH 群 との 中 間の 変 ．
『
ヒ

が認め られ た ．

　併用投與群の 子官の 組織学的所見 は 生 理 的 食 塩 水注 射

の 対照群 に 比 し て 差異は な か つ た ．

　　　　　　　 第 4 章 小 　　括

　廿 日鼠 に 各種抗結核剤 の 少量 と大量を 長期閥 （60H ）
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連続注射 した場
．
含の 子宮 に 及ぼ す影響 に っ い て 橄討 し次

の 如 き結果 を 得 た．

　体重 の 変動に 関 して は 兩群 と も注射開始後10日 目位 に

一
時的体重増加 ，14〜ユ5日 目に一

時体重減少 の 傾向 を 示

した が 生 理 的食塩 水注射の 対照群 に 比 し て 体重増加 に 関

し ては大差 を認 め なか つ た．其の 他の
一
般状態 も対照 例

に 比 較 して変化は見 られ な か つ た ．

　性周期 に 関 して は 少量注射群は殆ん ど亂調を示 さな か

つ た が 大量注射群 に於い ては PAS 群，　 IXAH 群及 び

PAS 十 INAH 群 に於 い て 発 情 間期 が 長 く発 情期 の 短

縮を 示 した e 其 の 他の 群は対照群 と大差を 認 め得 な か っ

た ．

　剔出子宮運動に及 ぼ す影響に 関 し て は少量 注射群に 於

い て は DIISM 群 に於 け る D 丑 SM 工0』5
の 低濃度 ，　 IN

AH 群 に於 ，ジる INA 且 10− 5
の 低濃度及 び DHSM 十 P

AS 群に於ける DHSM 十 PASIO
− 3

の 高濃度に 於 い て

の み子宮運動の
一

過性促進とい う逆の 結果を示 した，以

上 の 3 例 は 対照 の 抑制 作用 とは 全 く相 反 し た が ，そ の 他

の 子宮運動 は 奈 て 対照 と同様に 抑制作用 を 示 した ．

大謎 射中DHSM 群の 子宮 に 於い て は DHSMIO
−3，PAS 群 に於 け る PAS10

− s
の 高濃度 が や は りや s

促進的傾向を 示 し対照 と逆結果を得 た が ， そ の 他の 子宮

運動 は k て 対照例 に 比 較 して 大差 を 認め な か つ た ．

　 以 上 の 如 く連続注射せ られ た 藥剤 と同
一・

藥剤 に 対す る

子宮運動 の 変化1ま子宮筋 に 対 す る或 る 程度 の 感受 性 の 変

調が 見 られ た ．こ の 点 に つ い て 次編 に於い て子宮筋の 組

織呼吸の 面 か ら檢 討す る 譱象定 で あ る ．

　更 剔出子 宮の 全例は Oxytocin に 対 し て は 全 て 対照

群 と同
一
反憑 を 示 した ．即ち抗結核剤の 連続注射 に ょ り

Oxytocin に 対す る 子宮の 感受性 に は影響 を 與 え な い 事

を 知つ た．

　組織学的変化 と して は 少量 注射群に 於い て は 対照例 に

比較 し て差異認め られず大量注 射 群 に於い て は DHSM

連続注射群では子宮筋間質 が 瀑粗 とな り浮腫状を 呈 し，

工NAH 連続注射群で は 間質組織の 軽度の 増殖 を 示 し ，

PAS 連続投興 群で は DHSM と 1NAH 群の 中間の 所

見を呈 した ．其の他の併用群 に於 い て は 対照例と差異を

認め る こ とが出来 な か っ た ．

　 尚本
．
論 交 の 内 容 は 第 7 回 日 産 婦 学 会 総 会 に 於 い て 発 表

し た ．

　擱 筆 に 臨 み 恩 師藤森 速 水 教 授 の 御 指 導並 び t
’cag 校 閲 を

深 謝 す る．

　 又 種 々 御教示 を 賜わ っ た 本学医学部薬理 学教室上 田 敦

授 ， 古川 正 治 博 士 に 深甚 な る謝意 を 表す る ．

　 組 織 標 本 作 製 に 至 つ て 御 助 力 を 願 つ た 本学 医 学 部 中馬

病 理 学 教 室 の 新 谷 博 士 に 謝 意 を表 す る．又 第 3，4，5 編 は

「産 婦 人科 の 進 歩」 に 発 表 予 定 d
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